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論文の内容の要旨
(目的)
関節リウマチ (RA)患者では抗シトルリン化蛋白/ペプチド抗体 (ACPA:anti-citrullinated protein/peptide 
antibodies)が特異的に出現し、病因への関与が示唆されている。この ACPAの出現は HLA-DRB1shared 
epitope alele (SE)の有無と関連しているとの報告がある。一方、動物モデルにおいて関節炎原生が証明さ
れている glucose-6・phosphateisomerase (GPI)については、 RA患者の 12~ 15%に血清中で抗GPI抗体が存
在し疾患活動性や関節外病変との関連が報告されているものの、シトルリンイとされた GPI蛋白/ペプチドに
対する抗体の存在やその病図的意義は明らかではなし瓦。本研究では RAにおけるシトルリン化GPI蛋白/ペ
プチドに対する抗体の存在と、その特徴を明らかにすることを目的とする。
(対象と方法)
1. GPIのアミノ酸配列の中からアルギニン残基を含む部位を9か所選び、アルギニンをシトルリンに変換し、
環状化のために南端にシステインを付加した、環状シトルリン化GPIpeptide (CCG: cyclic citrullinated GpI) 
9つ(CCG-1-9)を作製した。これを用いてRA患者208名、全身性エリテマトーデス(SLE)患者 101名、シェー
グレン症候群 (SS)患者 101名、健常人 (HC)174名の血清中の抗CCG抗体価を ELISAで検討-した。また、
コントロールとして環状シトルリン化していない GPIペプチド (G-1，2， 3， 4， 7)に対する抗体も測定した。
2. 抗 CCG抗体との比較のため、環状シトルリン化αenolasepeptide (CEP-1)抗体、抗CCP抗体、 GPIの
whole蛋白である recombinanthuman GPI (rhGpI)、 rabbitGPI (rabGPI)に対する抗体を RA患者と HC血清
でELISAにより測定し、抗CCG抗体との関連を解析した。
3. RA患者 147名の全血から genomicDNAを抽出し、 HLA心Rgenotypingを行なったo HLA-DRB1 SEの有
無により RA患者の群分けを行ない、各群と抗CCG抗体との関連を検討した。
4. アルギニンをシトルリンに変換する酵素 (PAD:Peptidylarginine Deiminase)を用いて Wholerabbit GPI蛋
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自をシトルリン化処理した。このシトルリン化GPIを用いてRA患者 15名、健常人5名の血清中抗シトル
リン化GPI抗体を Westernblotingで向定し、シトルリン化していないGPI蛋自に対する抗体の反応と比較
した。
5.抗CCG抗体陽性RA患者58名において、生物学的製剤 (TNFantagonists)治療前と 6ヶ月後での抗
CCG・2，4，7と抗CEP-1抗体価を ELISAで測定し、抗体価の変動、疾患活動性との相関を解析した。
(結果)
1.抗CCG-1，2， 3， 4， 7， 8抗体価はRA患者においてHCと比べ有意に高かった。特に抗CCG-2，4， 7抗体はRA
患者でそれぞれ25.5%， 33.2% ， 37.5%陽性であり、特異度は99.7%. 98.1 % . 98.9%と高かった。 SLE、sで
は抗CCG抗体儲はRAと比べ有意に低かった。抗G-l.2. 3. 4. 7抗体はRAとHCで抗体価に有意差は認めなかっ
たO 抗CCG-2，4， 7抗体の少なくとも一つが陽性である RA患者は57.2%であった。
2. RA患者で抗CEP-l抗体、抗CCP抗体は有意に高く、陽性率は抗CEP-l抗体4.2%、抗CCP抗体86.2%
であった。抗CCG-2，4， 7抗体価は抗CEP-lおよび抗CCP抗体価と有意に相関した。抗rhGPI抗体、抗rab
GPI抗体はRA患者で有意に高く、両方の抗体が陽性のRA患者は 13.9%であった。両方の抗体が陽性の
RA患者群では両方陰性のRA患者群に比べ、抗CCG・1.4. 8. 9抗体陽性率が有意に高く抗GPI抗体と抗CCG
抗体の関連が示唆された。
3. HLA-DRBl SEを持つRA患者は27.9%、持たない患者は72.1%であった。 SEを持つ群では抗CCG-2，4， 7 
抗体陽性率が有意に高かった。
4.検討した血清20例のうち、 RA5例でシトルリン化GPI、non-シトルリン化GPIの両方に抗体の存在を
示すバンドを同じ程度に認めた。 RA8例、 HC5例ではバンドは認めなかった。一方、 RA1例でシトルリン
化GPIにおいて non-シトルリン化GPIと比較して強いバンドを認め、さらにRA1例ではシトルリン化GPI
のみに強いバンドを示し、シトルリン化エピトープに強く反応する抗体の存在が示唆された。
5.抗CCG-2，7抗体は生物学的製剤治療前後で抗体価が有意に低下したが、抗CCG-4、抗CEP-l抗体は不変だ、っ
た。抗CCG-7抗体の低下はRAの疾患活動性を示すDAS28-CRPの低下と有意に相関していた。
(考察)
RA患者で特異的に環状シトルリン化GPIペプチド (CCG)に対する抗体が存在していることを初めて示
した。抗CCG抗体は抗GPIに比べ陽性率が高く、また、シトルリン化したGPIに対して強く反応する抗体
がRA患者血清中に存在することから、シトルリン化とし寸翻訳後修飾が自己抗体の出現に重要であること
が示唆された。抗CCG抗体は日JA-DRBlshared epitope aleleの存在と関連しており、抗体の出現に遺伝的背
景の関与が推察された。抗体価と疾患活動性については抗CCG-2，7抗体では生物学的製剤治療前後で抗体価
が有意に低下した。しかし、抗CCG-4抗体は治療前後で抗体価が不変であり、興味深い結果となった。今
後さらに抗CCG抗体産生メカニズムの解明や病原性について検討する必要があると考えられた。
審査の結果の要旨
本論文はRA患者で特異的に環状シトルリン化GPIペプチド (CCG)に対する抗体が存在していることを
初めて示したもので、自己免疫病の病態の解明と治療において、きわめて有用な質の高い研究成果である。
平成24年12月28B、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(涯学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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